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“Различные патофизиологические механизмы вносят вклад в генез повышения АД и

сопутствующее поражение органов-мишеней, включая ИБС.

Эти механизмы включают повышенную активность симпатической нервной системы 

и РАА системы…”1

Повышение активности симпатической 

нервной системы и РАА системы при ССЗ

1. Rosendorff C et al. Hypertension. 2015;65(6):1372-1407. 2. Dzau VJ et al. Circulation. 2006;114:2850-2870. 

3. Abraham WT et al. Am J Cardiol. 2008;102(5A):21G-28G. 4. De Champlain J et al. Can J Cardiol. 1999;15:8A-14A.

Гиперактивация1,2,3,4

ГИПЕРТЕНЗИЯ

ИБС

СН

СИМПАТИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

РАА СИСТЕМА
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1. Egan BM, Basile J, Chilton RJ et al. Cardioprotection: the role of β-blocker therapy. J Clin Hypertens. 2005;7(7):409–16.

 Активность симпатической 
нервной системы

 Частота сердечных 
сокращений1

 Вариабельность 
сердечного ритма1

 Сократимость 
миокарда1

 Секреция ренина1

 Ангиотензин1

 Артериальное 
давление1

 Гипертрофия левого 
желудочка1

 Сердечная 
недостаточность1

Стимуляция бета1-рецептора
1

Стимуляция бета1-рецептора
1
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Симпатическая гиперактивация играет ключевую роль в 
патофизиологии сердечно-сосудистых заболеваний1

Механическое/ 
сосудистое 

повреждение
• Воздействие ударного 

стресса на 
сосудистую систему1

• Усиление 
атеросклероза1

• Разрыв бляшки1

• Риск ишемии 
миокарда1

Высвобождение нейронами 
норэпинефрина1

График в соответствии со ссылкой 1
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Повышенная частота сердечных сокращений является 
долгосрочным прогностическим фактором 

сердечно-сосудистых событий у пациентов с 
артериальной гипертонией

53%
различий в 
распространенности 
конечных точек1

1. Julius S, Palatini P, Kjeldsen SE et al. Usefulness of heart rate to predict future cardiac events in treated patients with high-risk systemic hypertension. 
Am J Cardiol. 2012;109:685–92.

14%

12%

10%

8 %

6 %

4 %

2 %

0 %

250 750 1250 15001000500

Дни с года 1 и пациенты из групп риска

К
ум

ул
ят

и
вн

ая
 ч

ас
то

та
 п

ер
ви

чн
ы

х 
со

б
ы

ти
й Высокая ЧСС, неконтролируемое АД

Высокая ЧСС, хорошо контролируемое АД

Низкая ЧСС, неконтролируемое АД

Низкая ЧСС, хорошо

контролируемое АД

График адаптирован из 1
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Симпатическая гиперактивность является ключевым фактором повышенной частоты 
сердечных сокращений и ведет к повышенному риску смерти от сердечно-сосудистых 

причин1

Долгосрочное проспективное исследование сердечно-сосудистых заболеваний (наблюдение продолжительностью 36 лет 
[осмотр раз в два года])
n=5209 (Фрамингемское исследование сердечно-сосудистых заболеваний)1

1. Gillman MW, Kannel WB, Belanger A et al. Influence of heart rate on mortality among persons with hypertension: The Framingham Study. Am Heart J. 
1993;125(4):1148–54.
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Частота сердечных сокращений (уд/мин)

ИБС (Ишемическая болезнь 
сердца)
ССЗ (Сердечно-сосудистое 
заболевание)
Все причины

n=2037 мужчин с артериальной гипертонией

График адаптирован из 1
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Стресс активирует 
симпатическую нервную систему1

1. Poitras VJ, Pyke KE. The impact of acute stress on vascular endothelial function: Evidence, mechanisms and importance. Int J Psychophysiol. 2013;88(2):124–
35.

Острый психологический 
стресс

Кортиколиберин
 Эндотелин-1
 Клеточная адгезия

Кортизол
 Биодоступность оксида 
азота
 Активные формы кислорода
 Глюкоза и свободные 
жирные кислоты в крови
 Эндотелин-1

Провоспалительные цитокины

Временная 
дисфункция 
эндотелия

 Активация симпатической 
нервной системы

Влияние на альфа- и 
бета-адренорецепторы

Временное 
ослабление 

вазопротекци
и

Участие в 
уменьшение 
перфузии и 

ишемии

Возрастает 
риск 

ишемической 
болезни сердца

При хроническом 
повторении

 Вазодилатация 
в ответ на 

химические и 
механические 

стимулы

График адаптирован из 1
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Ожирение активирует симпатическую нервную систему1

1. Cruickshank JM. The Modern Role of Beta-blockers in Cardiovascular Medicine. Shelton, CT: People's Medical Publishing House-USA;2011

Дисфункция эндотелия 
и 

инсулинорезистентность

Активация симпатической нервной 
системы

Ожирение по центральному типу 
(адипоциты центральной 

локализации)

 Выработка 
лептина

 Воспалительный 
ответ эндотелия

 Выработка 
сосудистотоксических

адипокининов 
(например, ФНО-

альфа, ИЛ-6)

 Выработка 
инсулина

 Высвобождение
норэпинефрина

График в соответствии со ссылкой 1
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Курение может стимулировать симпатическую 

нервную систему1

Курение

Высвобождение норэпинефрина

Никотин

Стимуляция ганглиев симпатической 
системы

Вазоконстрикция

Повышение периферического 
сосудистого сопротивления

Возрастание частоты сердечных сокращений 
и артериального давления

1. Klein LW, Pichard AD, Holt J et al. Effects of chronic tobacco smoking on the coronary circulation. J Am Coll Cardiol. 1983;1(2 Pt 2):421–26.

График в соответствии со ссылкой 1



ГЛОБАЛЬНЫЕ ЦЕЛИ ВОЗ К 2025 Г

Цель: 25% снижение 

преждевременной смертности от 

ССЗ
↓злоупотребления 

алкоголем на 10% ↓гиподинамии  

на 10%
↓потребления 

соли на 30%

↓курения 

табака на 

30%

↓АГ на 

25%

Остановить рост СД  и 

ожирения 0%

50% людей по показаниям 

получают профилактику ИМ и 

инсульта

80% доступность 

необходимых 

препаратов и базовых 

технологий для лечения 

ССЗ

2025
http://www.who.int/nmh/ncd-tools/definition-targets/en/



ВЫБОР ТЕРАПИИ?

β-БЛОКАТОР И ИНГИБИТОР АПФ, 

ДЕЙСТВУЮТ НА ОСНОВУ ЗАБОЛЕВАНИЯ

СИМПАТИЧЕСКАЯ
СИСТЕМА

РАА 
СИСТЕМА



Быть или не быть - вот в чем вопрос.

("To be, or not to be: that is the question")

(Трагедия «Гамлет», акт III, сценаI, Гамлет)

Бета-блокаторы

http://www.stratford.ru/works.php?id=hamlet
http://www.stratford.ru/characters.php?id=1
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Инфаркт
миокарда

Нейрогормональная
активация

Аритмии
и потеря массы миокарда

Ремоделирование

Увеличение
желудочков

ХСН

Смерть

Факторы риска

• Гиперлипидемия

• Артериальная гипертония

• Сахарный диабет

• Курение

Атеросклероз
ГЛЖ

ИБС

Ишемия
миокарда

Коронарный
тромбоз

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ)

Ишемическая болезнь сердца (ИБС)

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

33

Бета-адреноблокаторы могут оказывать действие на многие 
аспекты сердечно-сосудистой системы1

1. Willenheimer R, Erdmann E. Chairmen’s foreword: beta-blockade across the cardiovascular continuum – when and where to use? Eur Heart J Suppls.
2009;11(Suppl A):A1–2.

Внезапная
смерть

Бета-
адреноблокаторы

График адаптирован из 1



Артериальная 

гипертония

Стенокардия  

(ИБС)

Вторичная 

профилактика 

после ИМ

Нарушения 

ритма 

сердца

ХСН

Метопролол

длительного 

действия

Метопролол 

короткого 

действия

Бисопролол

Небиволол

Бетаксолол

Карведилол

Показания к применению некоторых 

β-блокаторов

Инструкции  по медицинскому применению препаратов карведилол, небиволол, бисопролол,  
метопролола тартрату, метопрололу сукцинату
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Почему селективность в отношении бета1-адренорецепторов важна при 

лечении артериальной гипертонии, связанной с симпатической 

гиперактивацией1,2

Бета1 -рецепторы Бета2 -рецепторы

Миокард
 Сократимость и ЧСС1

 Некроз/апоптоз миокарда1

Гладкая мускулатура 
бронхов

 Бронходилатация1

Гладкая мускулатура 
сосудов

 Вазодилатация1

Почки  Секреция ренина1

Преобладающее распределение бета-
адренорецепторов и эффекты их стимуляции1

Высокоселективные бетa1-блокаторы подавляют симпатическую активность в 
сердце и почках, поддерживают опосредованную бета2-адренорецепторами 
вазодилатацию и снижают риск побочных эффектов, связанных с блокадой 
бета2-рецепторов в легких и периферических тканях2

1. Cruickshank JM. The Modern Role of Beta-blockers in Cardiovascular Medicine. Shelton, CT: People's Medical Publishing House-USA;2011  

2. Egan BM, Basile J, Chilton RJ et al. Cardioprotection: the role of beta-blocker therapy.  J Clin Hypertens. 2005;7(7):409–16.
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Селективность в отношении бета1-адренорецепторов у разных бета-
адреноблокаторов: бисопролол - высокоселективный блокатор бета1-рецепторов1-

5

1. Cruickshank JM. The Modern Role of Beta-blockers in Cardiovascular Medicine. Shelton, CT: People's Medical Publishing House-USA;2011, Fig. 1-5  

2. Wellstein A, Palm D, Belz G. Affinity and selectivity of the β-adrenoceptor antagonists in vitro.  J Cardiovasc Pharmacol. 1986; 8 Suppl 2: 11): 36–40.

3. Wellstein A, Palm D, Betz GG et al. Reduction of exercise tachycardia in man after propranolol and bisoprolol in comparison to beta-adrenoceptor occupancy. 
Eur Heart J. 1987; 8 Suppl 2: M 3–8.

4. Maack C, Tyroller S, Schnabel P et al. Characterization of beta1-selectivity, adrenoceptor-Gs-protein interaction and inverse agonism of nebivolol in human 
myocardium. 

Br J Pharmacol. 2001;132:1817–26. 

5. Brixius K, Bundkirchen A, Bölck B et al. Nebivolol, bucindolol, metoprolol and carvedilol are devoid of intrinsic sympathomimetic activity in human myocardium. 
Br J Pharmacol. 2001;133;1330–8.

Пропранолол

Атенолол

Бетаксолол

Отношение констант ингибирования (ci/β1 к ci/β2)  

Метопролол

300:1

1:35 1:35

1:75

1.8:1  

1:20

ICI 118,551

Возрастание селективности в 
отношении бета1-рецепторов 

Возрастание селективности
в отношении бета2-рецепторов  

Селективность отсутствует 

Бисопролол

График адаптирован из 1

Сравнения селективности в отношении бета1-рецепторов 
бисопролола 
и небиволола дали противоречивые результаты.4,5



Бисопролол: сбалансированный двойной 

путь выведения
повышает степень 
безопасности его 
применения:
не требует 

коррекции дозы у 
пациентов с 
легкими и 
умеренными 
нарушениями 
функции печени и 
почек,
у пожилых 

пациентов. 



Преимущества Бисопролола

Более высокая селективность и сбалансированный клиренс –
безопасность у всех групп пациентов при длительном лечении

24- часовое действие

Антигипертензивная эффективность, особенно у пожилых  и 
курильщиков

Положительное влияние на вариабельность АД 

Улучшение сексуальной функции у мужчин с АГ



Ингибиторы АПФ обладают кардиопротективным

эффектом, в особенности периндоприл

ОКС, острый коронарный синдром - OACIS, осакское исследование по острой коронарной недостаточности
1. van Vark LC et al. Eur Heart J. 2012;33:2088-2097. 2. Savarese G et al. J Am Coll Cardiol. 2013;61(2):131-142. 3. Hara M et al. Am J Cardiol. 2014;114:1-8. 

Пациенты с 

высоким риском2

Пациенты с 

гипертензией1

13%
смертность по всем 

причинам

на периндоприле
(P<0·001)

n=158 998. Мета-анализ 20 исследований 

кардиоваскулярных заболеваний и 

смертности с участием преимущественно 

пациентов с АГ. 

Средняя продолжительность наблюдения: 4.3 

лет.

n=108 212. Meта-анализ 26 

рандомизированных исследований. Средняя 

продолжительность наблюдения: 3.68 лет.

28%
инфарктов миокарда

на периндоприле
(P<0.001)

Пациенты с ОКС

в анамнезе3

30%
смертности в 

течение 5-летнего 

наблюдения

на ингибиторе АПФ
(P <0.001)

Пациенты на ингибиторе АПФ

(n=4425), БРА (n=2158), или не 

получающих ни то, ни другое (n=2442). 

OACIS. Продолжительность 

наблюдения-5 лет. 

КАРДИОПРОТЕКЦИЯ



2

первая и единственная 
фиксированная комбинация  

β-блокатора и иАПФ

Бисопролол |Периндоприл
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болезнь

Ишемическая 
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сердца
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недостаточность



ИМТ 33
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Медикаментозная терапия у 

пациентов со стабильной ИБС

Российский кардиологический журнал №7 (111)/ 2014,   Рекомендации по лечению стабильной ИБС ESC (2013)

ХСН, АГ и СД





+ периндоприл = престилол



Медикаментозная терапия у 

пациентов со стабильной ИБС

Российский кардиологический журнал №7 (111)/ 2014,   Рекомендации по лечению стабильной ИБС ESC (2013)



Показание прежнее

“Длительная терапия стабильной 

ишемической болезни сердца: 

профилактика приступов 

стабильной стенокардии в 

составе моно- и 

комбинированной терапии”



Обоснование 

Нарушение 
режима лечения 

происходит в 1.5 
раза чаще по 

вечерам4

Контроль над 
ишемией и

стенокардией
остается 

недостаточным1

2/5 пациентов с 

ИБС не имеют 
приверженности2,3

1. Mulcahy D. The Lancet. 1988:755-758. 2. Kronish IM et al. Progress in Cardiovascular diseases. 2013;55:590-600.  3. Rannanheimo PK, et al. Value in Healt. 2015;18:896-
905. 4. Kardas P.  The American Journal of Cardiology. 2004;94:213-216. 



Почему Предуктал ОД?

Глезер М.Г. от участников программы ВЫБОР-2. Кардиология 2016; 56:5





Гипертоническая 
болезнь

Ишемическая 
болезнь 
сердца

Хроническая 
сердечная 

недостаточность







Фармакологическое лечение пациентов

с симптоматической СН-нФВ (II-IV класс по NYHA)

Рекомендации Класс Уровень

иАПФ (или БРА в случае непереносимости иАПФ ) 
рекомендованы в дополнение к ББ у 
симптоматических пациентов с СН-нФВ для снижения 
риска госпитализации и смерти.

I А

ББ рекомендованы в дополнение к иАПФ у пациентов 
со стабильной, симптоматической СН-нФВ для 
снижения риска госпитализации и смерти.

I А

АРМ рекомендованы пациентам с СН-нФВ, которые 
остаются с симптоматикой, несмотря на лечение ББ и 
иАПФ, для снижения риска госпитализации и смерти.

I А

для снижения риска госпитализации и смерти



Патофизиология сердечной недостаточности

.

Повреждение

миокарда

ЛЖ

Патологическое

ремоделирование

•Вазоконстрикция
•Эндотелиальная 
дисфункция
•Задержка натрия

Adapted from Fonarow GC et al. Rev Cardiovasc Med 2003; 4(1): 8-17.

ИБС

Гипертония

Кардиомиопатия

Клапанные пороки

Дисфункция

левого

желудочка
Смерть

Нарушения 

ритма

Сократительная 

недостаточность

Симптомы:
•Одышка
•Утомляемость
•Отеки

Сердечная 

недостаточность

Нейрогормональная 

активацияСимпатоадреналовая 
система

РААС

Альдостерон





CIBIS II: у больных ХСН снижение риска 

смерти отмечено для всех доз бисопролола

Simon et al. Eur Heart J 2003; 24: 552-59
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Плацебо
Плацебо

Плацебо

БисопрололБисопролол Бисопролол

Высокая доза Средняя доза                            Низкая доза

10 мг/сут, n=565 5 – 7.5 мг/сут, n=328 1.25 – 3.75 мг/сут, n=434

Как и в случае с иАПФ, необходимо помнить,
что у каждого больного своя оптимальная дозировка β-АБ, которая 
определяется снижением ЧСС до уровня <70 уд / мин.

Только снижение ЧСС, а не доза β-АБ и не исходная ЧСС
определяет эффективность лечения.

На каждые 5 ударов снижения ЧСС достигается 18 % снижения риска 
смерти больных ХСН



• Отказ от назначения иАПФ больным с низкой и 
промежуточной ФВ ЛЖ не может считаться 
оправданным при уровне САД >85 мм рт.ст. и 
ведёт к повышению риска смерти больных с ХСН 
(класс рекомендаций Ia уровень доказанности А). 

• ИАПФ необходимо титровать до максимально 
переносимой дозы для достижения адекватного 
торможения РААС. 
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